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Abstract: EP 864559 Al (Translated) 
New aromatic amino compounds 

Substituted amino compounds of formula (I) and their salts are new. Rl)) = H, OH, 0-(l-6C alkyl) or O- 
(3-7C cycloalkyl), provided that Rl)) is not H when R2)) and R7)) are both H or when there is an 
0CH3)) group in the 7-position; R2)) = H (if Rl)) is not H), OH, 1-6C alkyl, O-aryl, 2-6C alkenylene- 
aiyl, 0-(3-7C cycloalkyl), CI, F, 1-6C alkoxy, aryl, heterocyclyl, 1-6C alkyl-heterocyclyl, 1-6C alkyl- 
aryl, 5,6- or 6,7-benzo (which is optionally substituted by 1 or 2 CI, F, CF3)), 1-6C alkyl, 1-6C alkoxy 
or OH groups); or R2))+R7)) = 0-(CH2)))-0 or 0-(CH2)))2))-0 in the 5,6- or 6,7- position; provided 
that when Rl)) and R2)) or R7)) are H, R2)) or R7)) are not CF3)) and R2)) or R7)) cannot be a 7- 
0CH3)) group; R3)) = H; R4)) = 1-6C alkyl; or R3))+R4)) = (CH2)))l-4)); R5)) = 1-6C alkyl or 3-7C 
cycloalkyl; R6)) = 1-6C alkyl, 1-6C alkyl-aryl, 1-6C alkyl-heterocyclyl, -CH2))-CH=C(R8)))2)), - 
CH2))-(3-7C cycloalkyl) or 3-7C cycloalkyl; R7)) = H (if Rl)) is not H), OH, 1-6C alkyl, O-aryl, 2-6C 
alkenylene-aryl, 0-(3-7C cycloalkyl), CI, F, 1-6C alkoxy, aryl, heterocyclyl, 1-6C alkyl-heterocyclyl, 1- 
6C alkyl-aryl, 5,6- or 6,7-benzo (which is optionally substituted by 1 or 2 CI, F, CF3)), 1-6C alkyl, 1-6C 
alkoxy or OH groups; R8)) = H or CH3)). 
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[0001] Die Erfindung betrifft eubstituierte Aminoverbindungen der allgemeinen Forme) (f) 



5 



10 



r2 




(I) 



IS Oder pharmazeutisch vertragliche Saize davon, ein Verfahren zu deren Herstellung sowie Ihre Verwendung als 
Arzneimlttel. 

[0002] Klasslsche Opioide wie das Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster Schmerzen gut wirksam. Ihr 
Einsatz wird jedoch durch die bekannten Nebenwirkungen, z. B. Atemdepression. Erbrechen. Sedierung und 
Obstipation und die Toleranzentwicklung eingeschrankt. AuBerdem sInd sie bei neuropathischen Oder inzidentiellen 

20 Schmerzen, unter denen insbesondere Tumorpatienten leiden, wenlger wirksam. 

[0003] Opioide entfalten ihre analgetische Wirkung durch Bindung an membranstandige Rezeptoren, die zur 
Famine der sogenannten G-Protein-gekoppelten Rezeptoren gehoren. Die biochemische und pharmakologische 
Charakterisierung von Subtypen dieser Rezeptoren hat nun die Hoffnung geweckt, dali subtypenspezifische Opioide 
Qber ein anderes Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil als z.B. Morphin verfugen. Wahrend Morphin selektiv an die 

25 sogenannten p-Rezeptoren bindet, wurden die endogenen Enkephaline als 6 selektive Peptide charakterisiert. 
Weitere pharmakologische Untersuchungen haben inzwischen die Existenz mehrerer Subtypen dieser Opioidrezeptoren 
(Mi M2. ki. »c2. K3. 5i und §2) wahrscheinlich gemacht. 

[0004] Kenntnisse Qber die physiologische Bedeutung von 8-rezeptorselektiven Substanzen sind wesentlich durch 
die Entdeckung des nicht-peptidischen Antagonisten Naltrindol erweitert worden. So steht Inzwischen fest, 
^0 daI3 Sr-Agonisten uber ein eigenstdndiges antinociceptives Potential verfugen. Neben einer Vielzahl von 
tierexperimentellen Studien gibt es dazu auch eine Untersuchung mit dem peptidischen Agonisten DADL an 
Krebspatienten. bei denen Morphin keine analgetische Wirkung mehr hatte. Bei intrathekaler Gabe zeigte DADL einen 
lang anhaltenden analgetischen Effekt. 

[0005] Deutlich unterscheiden sich 5- von p-Agonisten in ihrer Wechselwirkung mit dem "endogenen 
3^ Opioidantagonisten" Cholecystokinin (CCK). 

[0006] Neben diesem unterschiedlichen Wirkprofil kdnnte sich auch das Nebenwirkungsprofil der 5-Agonisten von 
M-Agonisten unterscheiden, z.B. durch eine geringere Atemdepression. 

[0007] Im Stand der Technik {Organic Preparations and Prodedures Int. 11(2). 53-61 (1979)) sind symmetrisch 
substituierte 1,1-Diarylaminoalkene als Analgetika beschrieben. 
^0 [0008] Die der Erfindung zugrundellegende Aufgabe bestand deshalb darin, analgetisch wirksame Substanzen zu 
finden, deren biologische Wirksamkelt teilweise oder Obenwegend Qber 8-Opiatrezeptoren vermittelt wird. 
[0009] Es wurde nun gefunden, da& diese Anforderungen von den Aminoverbindungen der allgemeinen Formel (I) 
erfulltwerden. 

[0010] Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend substituierte Aminoverbindungen der allgemeinen Formel 



(I) 
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(I) 



10 

worin 

R^^ H, OH, 0-Ci^ -Alkyl. O-C3.7 -CycloalkyI; (wobei: R^a ungleich H, wenn R^a und R^a gieich H Oder 

in 7-Stellung eine OCH3 -Gruppe substituiertist); 
^5 R^a H. OH, C1.6 -Alkyl, 0-Aryi, C2.6 -Alkenylen-Aryl, O-C3.7 -CycloalkyI, CI, F, C1.6 -Alkoxy. Aryl (wobei 

Aryl unsubstituierte Oder ein- Oder mehrfach mit OH. F, CI, CF3 . C-,^ -Alkyl, Ci^ -Alkoxy, Cycloalkoxy 
mit bis zu 7-C-Atomen. C3.7 -CycloalkyI, C2^ -Alkylen Oder Phenyl substituierte Phenyle bedeutet, 
wobei wiederum die Phenylreste ankondensiert sein kdnnen, oder Aryl auch Naphtyl bedeutet) 
, C1.6 -Alkyl-Aryl, 5,6- oder 6,7-Benzo-(an)kondensiert unsubstituiert, mono- oder disubstituiert mit 
CI, F, CF3 , C1.6 -Alkyl, 0-Ci^ -Alkyl, OH, (wobei: wenn R^a und R^a oder R^a gieich H lst.kann 
R^^ oderR^^ kelneCFa -Gruppe und R^^ oderR^^ in 7-Stellung keine OCH3 -Gruppe darstellen), 
Oder R^a und R^a zusammen -0-(CH2 )(i.2) -O- (in 5,6- oder 6,7-Positlon); 
R^a H; 

R*^ Ci^ -Alkyl. Oder R^^ und R^& zusammen -(CHj -; 

R^a C1.6 -Alkyl, C3.7 -cycloalkyl; 

R®3 -Alkyl, C1.6 -Alkyl-Aryl; Ci^ -Alkyl-Heterocydyl, wobei Heterocyclyl Furan, Thiophen, Pyridin, 

Pyrimidin, Thiazol, Oxazol, Isoxazol, Pyridazin, Pyrazin, Chinolin, Isochlnolin, Phthalazin oder 
Chinazolin bedeutet, -CH2 -CH=C(R®^ )2 . -CHj -{C3.7 )-Cycloalkyl, C3.7 -CycloalkyI; 
30 R^a H, OH, C1.6 -Alkyl. 0-Aryl, Cj^ -Alkenylen-Aryl, O-C3.7 -Cydoaikyl, C^^ -Alkoxy, CI. F, Aryl, C,.6 -Alkyl- 

Aryl. 5,6- Oder 6,7-Benzo-(an)kondensiert unsubstituiert, mono-oder disubstituiert mit CI, F, 
CF3 , Ci^ -Alkyl, O.C1.6 -Alkyl. OH, 

(wobei: wenn R""^ undR^a oderR^a gieich H ist,kann R^a oderR^a keine CF3 -Gruppe und 
R^^ Oder R^^ in 7-Stellung keine OCH3 -Gruppe darstellen); 
und 

R®^ H Oder CH3 

bedeuten, oder pharmazeutische venwendbare Saize davon. 

[0011] Zu den bevoizugten substituierten Aminoverbindungen der allgemeinen Formel 1 zShlen solche, worin 

R a Ci.6-Alkyl-Aryl oder Ci^Alkyl-Heterocyclyl, wobei Heterocyclyl die oben angegebene Bedeutung hat, und 
R^a und R^a C^g-Alkyl-Aryl und R'^a, R^a bis R^ und R®a die oben angegebene Bedeutung der allgemeinen 
Forme! I oder 

45 Aryl und R^a, R^^ bis R^a und R®^ die oben angegebene Bedeutung der allgemeinen Formel I oder 

R^a OH Oder -0-Ci.e-Alkyl, R^a und R®a Ci.e-Alkyl bedeuten, R^a bis R^a und R^a die welter oben erwdhnte 
Bedeutung haben. 

50 

[0012] Besonders bevorzugt sind Verbindungen worin R^^ OH, R^a und R^^ Methyl, R^a bis R^a und R^6 die 
Bedeutung gemSB der allgemeinen Formel I besitzen. 

[0013] Der Ausdruck "Ci^AlkyT* bedeutet in der vorliegenden Erfindung geradkettige oder verzweigte 
Kohlenwasserstoffe mit 1-6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyi. n-Butyl, sek- 
53 Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl und n-Hexyl genannt. 

[0014] Der Ausdruck "Ci.e-Alkox/* bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung geradkettige oder verzweigte 
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Kohlenwasserstoffe mit 1-6 Kohlenstoffatomen wie oben definiert, die uber das Sauerstoffatom gebunden sind. 
[0015] Der Ausdruck "Aryi" bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung unsubstituierte oder ein- Oder 
mehrfach mit OH, F, CI, CF3, C-,,e-Alkyl, Ci^Alkoxy, C^.T-Cycloalkoxy, C3.7-Cycloalkyl, C2^-Alkylen, Heterocyclyl oder 
Phenyl substituierte Phenyle. Die Heterocydytoder Phenylreste k6nnen gegebenenfalls ankondensiert sein. Der 
Ausdruck kann gegebenenfalls auch Naphthyl bedeuten. 

[0016] Unter dem Ausdruck "Heterocyclyl" sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung 5- oder 6-gliedrige 
gesattigte oder ungesattigte, gegebenenfalls mit einem ankondensierten Arylsystem versehene, heterocydische 
Verbindungen zu verstehen, die 1 oder 2 Heteroatome aus der Gruppe von Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel 
enthalten. 

[0017] Beispielhaft seien fur die gesattigten Heterocyclyle 1,4-Dioxan, Tetrahydrofuran und 1.4-Thioxan 
aufgeftihrt. 

[0018] Aus der Gruppe der ungesSttigten Heterocydyle seien beispielhaft Furan, Thiophen, Pyridin. Pyrimldin, 
Thiazol, Oxazol. Isoxazol, Pyridazin, Pyrazin, Chinolin, Isochinolin. Phthalazin und Chinazolin aufgefuhrt. 
[0019] Die Ausdrucke "Ci^Alkyl-Aryl" bzw. "Ci.6-Alkyl-Heterocyclyl" bedeuten im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung, dad die zAryie" bzw. "Heterocyclyle" wie oben definiert uber eine Ci.6-Aikyl-Gruppe gebunden sind. 
[0020] Unter dem Ausdruck "Silanylverbindung" sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung Trialkyl- oder 
Triarylsilyle, Dialkyiarylsilyle oder Diarylalkylsilyle zu verstehen. die als Schutzgruppe fur die Hydroxy-Funktion 
verwendet werden. Beispielhaft seien Triethylsilyl, Tripropylsilyl, DImethyl-phenylsilyl, Di-tert-butylphenylsilyl, 
Triiso-propylsilyl, Dimethylisopropylsilyl, Diethylisopropylsilyl. Dimethylthexylsilyl, tert-Butyldimethyisilyl, 
tert-Butyldiphenylsilyl, Tribenzylsilyl, Tri-p-xylylsilyl, Triphenyisilyl, Diphenylmethylsilyl oder Propyl-diphenylsilyl erwahnt. 
[0021] Erfindungsgegenstand ist auch ein Verfahren zur Herstellung der substituierten Aminoverbindungen der 
allgemeinen Formel (I), das gekennzeichnet ist durch die Umsetzung eines tertiaren Aikohols der allgemeinen Formel (tl) 



25 



30 




(II) 



wobei R^'a bis R^a dieselbe Bedeutung wie in Formel (1) haben, mit halbkonzentrierten oder konzentrierten 
35 organischen oder anorganischen Sauren, insbesondere Ameisensaure oder Salzsaure in einem Temperaturbereich von 
0° C und 100° C. wobei die tertiaren Alkohole der allgemeinen Formel II, dadurch erhalten werden, da(^ p-Aminoketone 
der allgemeinen Formel (III) 



40 




(HI) 



45 

wobei R^a bis R®a dieselbe Bedeutung wie in Formel (1) besitzen und R®a wie R^a und R^°a wie R^a definiert ist, 
mit der Ausnahme, daS die Hydroxy-Funktion in geschutzter Form z. B. als Benzyloxy- oder Silanyloxygruppe vorliegt 
und mit einer metallorganischen Verbindung der Formel (IV) 

so 



55 
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Z 



in der 2 fur MgCI, MgBr, Mgl oder Li steht und R^^a wie R^a definiert ist, mit der Ausnahme, daa die Hydroxy-Funktion 
in geschutzter Form als Benzyloxy- oder Silanyloxygruppe wie z. B. tert-Butyldlphenybilyloxy, die zu einer 
Verbindung der Forme! lia umgesetzt werden 




(XIa) 



und diese dann in die Verbindung der Formel (II) uberfuhrt werden. 

[0022] Die Umsetzung der Verblndungen (III) und (IV) wird in einem aliphatischen Ether, beispielsweise 
Diethylether und/oder Tetrahydrofuran. bei Temperaturen zwischen -70'C und +60'C durchgefOhrt. Verblndungen der 
Formel (IV), in denen Z fur ein LIthlumatom steht, werden dabei aus Verblndungen der Formel (IV), in denen Z Br oder 
I bedeutet. durch Halogen-Lithiumaustausch mittels z.B. einer n-Butyllithium/n-Hexan-L6sung gewonnen. 
[0023] Fur die Umsetzung einer Verbindung der Formel (Ha) zu einer der Formel (II) stehen in AbhSngigkeit 
von R^a, R^°a bzw. R^^a mehrere Methoden zur VerfQgung. 

[0024] Stehen R®^, R''°^ und/oder R"^ fQr eine Benzyloxygruppe. so geschieht dies zweckmaSig durch eine 
reduktive Debenzylierung mit katalyisch aktiviertem Wasserstoff, wobei Platin oder Palladium, absorbiert auf einem 
Tragermateria! wie Aktivkohle, als Katalysator dienen. Die Reaktion wird in einem Losungsmittel wie Essigsaure oder 
einem C-,.4-Alkylalkohol bei DrQcken von 1 bis 100 bar und Temperaturen von +20° C bis +100° C durchgefOhrt, wobei 
die Verbindung (tia) vorzugsweise in Form eines ihrer Saize eingesetzt wird. 

[0025] Steilen R®a, R^°a und/oder R^^^ eine Silylgruppe dar, so erfolgt die Abspaltung der Schutzgruppe 
dadurch, daU man die entsprechende Verbindung der Formel (Ha) bei +20°C in einem inerten Losungsmittel wie z. B. 
Tetrahydrofuran, Dioxan oder Diethylether mit Tetra-n-butylammoniumfluorld umsetzt oder mit einer methanolischen 
Losung von Chlorwasserstoff behandelt. 

[0026] Stehen R^^. R^°^ und/oder R^^^ in der Verbindung der Formel (lla) fur den Methoxyrest, laSt sich durch 
Umsetzung mit Dlisobutylaluminiumhydrid in einem aromatischen Kohlenwasserstoff v^e z. B. Toluol oder Xylol bei 
einer Temperatur zwischen 60° C und 130° C die Verbindung der Formel (II) herstellen, in der R^a fur eine 
Hydroxygruppe steht. Man kann auch direkt die analoge Verbindung der Formel (I) erhalten, indem man lla entweder mit 
einer Ldsung von Bromwasserstoff in Elsessig oder konzentrierter BromwasserstoffeSure zum RQckflua erhitzt. 
[0027] Auch aus Verbindungen der Formel (I), in denen R^a und/oder R^a und/oder R^a fur eine Methoxygruppe 
stehen, lassen sich wie oben beschrieben durch Umsetzung mit Diisobutylaluminiumhydrid Verbindungen der Formel I 
mit R^a, R^a und/oder R^a gieich OH erhalten. 

[0028] Die Verbindungen der Formel (I) lassen sich mit physiologisch vertraglichen Sduren wie Salzsaure, 
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Amelsensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bemsteinsaure, 
Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Mllchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure in an sich 
bekannter Weise in ihre Saize QberfOhren. Vorzugsweise wird die Salzblldung in einem Losungsmittel \N\e Diethylether, 
Diisopropylether, Essigsaurealkylester, Aceton und/oder 2-Butanon durchgefOhrt. Zur Herstellung der Hydrochloride 
ist Trimethylchlorsilan in wasserhaltlger LOsung besonders geeignet. 

[0029] DarQber hinaus ist die Verwendung der erfindungsgemaBen substitulerten Aminoverbindungen der 
allgemeinen Formel (I) als Wiricstoff In Arzneimittein Gegenstand der Erfindung. Die analgetisch wirksamen 
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Formulierungen enthalten neben mindestens einer erfindungsgemaSen Verbindung der Formel (I) Hilfestoffe, 
beispielsweise Tragermittel, L6sungsmittei, Verdunnungsmittel, Farbstoffe und Bindemittei. Die Auswahl dieser 
Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hdngt davon ab, ob das Arzneimittel oral, intravenfis, 
intraperitoneal, intradermal, intranauskular, intranasal, buccal oder lokal appliziert werden soli. Fur die oraie 
Applikation eignen sich Zubereitungen in Fom von Tabletten, Kautabletten, Dragees, Kapsein, Granulaten, Tropfen, 
^ Saften oder Sirupen, fur die parentale, topische und inhalative Applikation Ldsungen, Suspensionen, leicht 
rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemdQe Verbindungen in einem Depot in geldster 
Form, einer Tragerfolie oder einem Pflaster. gegebenenfalls unter Zusatz von die Hauptpenetration fdrdernden 
Mittein, sind Beispiele fur geeignete perkutane Applikationsformen. Aus oral oder perkutan anwendbaren 
Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemaUen Verbindungen verzdgert freigesetzt werden. Die an Patienten zu 
verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewlcht des Patienten, von der Appllkationsart, der 
Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. 

[0030] Die nachfotgenden Beispiele dienen zur ndheren ErtSuterung des erfindungsgemdfien Verfahrens. 

[0031] Ais stationare Phase fOr die Sdulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 - 0.063 mm) der Firms E. 

Merck, Darmstadt, eingesetzt. 

[0032] Die dunnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 
254, der FIrma E. Merck, Darmstadt, durchgefuhrt. 

[0033] Die Mischungsverhditnisse der Laufmittel fOr alle chromatographischen Untersuchungen sind stets in 
VolumenA/olumen angegeben. 

Beisplel 1 

20 

3-(2-Dimethylaminomethyl-3,4-dihydro-naphth-1-yI)-phenol, Hydrochlorid 
I.Stufe: 

(RS)-2-Dlmethvlaminomethvl-3.4-dihvdro-2H-naDhthalin-1-on 

[0034] Eine LOsung von 21 ml 3,4-Dihydro-2H-naphthalin-1-on in 200 ml Eisessig wurde nacheinander mit 8,2 g 
Dimethylamin, Hydrochlorid und 3,0 g Paraformaldehyd versetzt. Die Mischung wurde 2 Stunden auf lOO'C erhitzt, 
danach wurde im Vakuum das LOsungsmittel abgedampft und der RQckstand in 200 ml Wasser aufgenommen. Man 
30 extrahierte dreimal mit je 100 ml Diethylether. Die waSrige Phase wurde unter krSftigem Ruhren durch portionsweise 
Zugabe von Kallumcarbonat auf pH 10 gebracht Dann wurde dreimal mit je 150 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
Extrakte wurden mit einer gesattigten Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Abfiltrieren und Eindampfen des Filtrats im Vakuum blieben 15,4 g (75.6 % d.Th.) (RS)-2-Dimethylaminomethyl-3.4- 
dihydro-2H-naphthalin-1-on als gelbliches Ol zurQck. 

35 

2. Stufe: 

(IRS. 2RS>-2>Dimethvlaminomet hvM-(3-methoxy-phenyl)-1.2.3.4-tetrahydro-naphth-1-ol 

40 [0035] Eine L6sung von 7,5 g 1-Brom-3-methoxy*benzol in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde bei -50°C 
unter Ruhren und N2-Schutzgasatmosphare tropfenweise mit 25 ml einer 1.6-molaren L6sung von n-Butyllithium in n- 
Hexan versetzt. Man ruhrte 30 MInuten bei -30X nach und tropfte dann bei -50''C eine Losung von 6.1 g des Produkts 
aus Stufe 1 in 120 ml trockenem Tetrahydrofuran zu. Die Mischung wurde danach 3 Stunden bei -SO^'C. dann 12 
Stunden bei -20X gerQhrt. Nach Zugabe von 100 ml Salzsaure (10 %) wurde zweimal mit je 100 ml 

45 Essigsaureethylester extrahiert. Die salzsaure Phase wurde durch Zugabe von Kaliumcarbonat auf ca. pH 10 gebracht 
und dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert Die Extrakte trocknete man uber Natriumsulfat, dampfte das 
Ldsungsmittel im Vakuum ab und reinigte den RQckstand saulenchromatographisch mit Essigsaureethylester /Methanol 
= 3/1 ats Elutionsmittel. Dabei fielen 5,3 g (56,5 % d. Th.) (IRS, 2RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phGnyt)- 
1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-ol in Form eines viskosen Ols an. 

50 

3. Stufe: 

3- f2-Dimethylami nomethvl-3.4-dihydro-naphth-1-vlVphenol. Hydrochlorid 

[0036] 5,2 g des Produkts aus Stufe 2 wurden mit 160 ml einer Ldsung von Bromwasserstoff in Eisessig (33 % 
HBr) 6 Stunden zum RQckfluQ erhitzt. Dann wurde Im Vakuum eingedampft und der RQckstand in 150 ml Wasser 
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aufgenommen. Es wurde mit Natriumcarbonat alkalisiert und dreima! mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Nach 
Waschen der Extrakte mit einer gesattigten Natriumchloridldsung und Trocknen Ober Natriumsutfat wurde eingedampft 
und der RQckstand sSulenchromatographisch mit Essigsaureethytester/Methano) = 5/1 als Elutionsmittel gereinigt. Die 
so erhaltene Base der Titelverbindung wurde mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon ins Hydrochlorid QbergefOhrt. 

Ausbeute: 2.3 g (43.8 % d.Th.) 

Schmeizpunkt: 197 - 199^0 

fi£i&Qi£L2 

[0037] Unter Einsatz von indan-1-on, 3,4-Dihydro-2H-phenanthren-1-on, 6,7,8,9-Tetrahydro-benzocyclohepten-5- 
on, 7,8,9,1 0-Tetrahydro-6H-benzocycloocten-5-on, 5-Phenyl-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on, 6-PhenyI-3,4-dihydro-2H- 
naphthalin-1-on, 6-(3-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-2H-naphthaljn-1-on, 8,9, 10,11 -Tetrahydro-cyclohepta[a]naphthalin-1- 
on. 3,4-Dihydro-2H-anthracen-1-on oder 6-(4-Chlor-phenyl)-3.4-dihydro-2H-naphthaiin-1-on anstelle von 3,4-Dihydro- 
2H-naplitlialin-1-on sowie ggf. anderer Amine in Stufe 1 wurden unter Anwendung der in Beispiel 1 beschriebenen 
Verfahrensweise analog erhalten: 

2a : 3-(6-Dimethvlaminomethvl-8.9-dlhvdro-7H-benzocvcloheDten'5-vl)-Dhenol. Hvdrochlorid 
[0038] Schmeizpunkt: 218 - 220X. 

2b : 3-(6'Diethvlaminomethvl-8.9-dihvdro-7H>benzocyclohepten-5-ylVphenol. Hydrochlorid 
[0039] Schmeizpunkt: 206 - 21 r C 

2c : 3-(6-Di-n-propylaminomethyl-8,9-dihydro-7H-benzocyclohepten-5-yl)-phenol. Hydrochlorid 
[0040] Schmeizpunkt: 1 99 - 201 

2d : 3-(6-r(Methvl-phenethyl>aminoWmethvl]-B.9-dihvdro-7H-benzocyclohepten-5-vl>-phenol. Hydrochlorid 
[0041] Schmeizpunkt: Zersetzung ab 1 17**C 

2e : 3-l6-f(Benzyl-methvl-aminQWmethvr|-8.9-dihydro-7H-benzocydQhepten-5-yl}-phenoL Hydrochlorid 
[0042] Schmeizpunkt: Zersetzung ab 80X 

2f : 3-(6-Dimethvlaminomethvl-7.8.9.10-tetrahvdrobenzocvcloocten-5-ylVDhenol. Hvdrochlorid 
[0043] Schmeizpunkt: 251 - 253,5' C 

2a : 3-l6-rfCvclopropvlmethvl>methvl-amino^-methyl>8,9-dlhy dro-7H-benzo cydQhepten>5-yl}-phenol. Hydrochlorid 
[0044] Schmeizpunkt: 200 - 202^* C 

2h : 3-(5-{[Methyl-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-amino]-methyl}-8,9-dihydro-7H-benzocyclohepten-5-yl)-phe Dihydrochlorid 

[0045] Schmeizpunkt: 1 00 - 1 05'* C 

21: 3-(2-Dimethvlaminomethvl-3H-inden-1-vl^-DhenQl. Hydrochlorid 

[0046] Schmeizpunkt: 210 - 212" C 

2i : 3-(2-Dimethvlaminomethvl-3.4-dihvdrQ.phenanthre n-1-yl)-phenQi Hydrochlorid 
[0047] Schmeizpunkt: 253 - 254'' C 
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7k : 3- f2-Dimethtflaminom ethyi-5-phenyl-3.4-dihydronaDhth-1-yl^phe nol. Hydrochlorid 



[0048] Schmelzpunkt: 250 - 253,5''C 

21 : 3-f2-DimethvlaminQme thyl>6-phenyl>3.4-dihvdrQnaphth-1>vlVphenQL Hydrochlorid 
[0049] Schmelzpunkt: 242 - 243X 

2m : 346-(3-Chlor-phenvlV2-dimethvlamlnomethvl-3.4-dihvdro-naphth-1-vl1-Dhenol. Hydrochlorid 
[0050] Schmelzpunkt: Zersetzung ab 1 52°C 

2n : 3-(B-DimethylaminQme thvl-10.11-dihydro-9H-cyclohepta[idnapht h-7-vl^phenQl. Hydrochlorid 
[0051] Schmelzpunkt: 264 - 267'C 

2o : 3- (2-Dimethvlam}nomethvl-3.4-dihvdro-anthracen-1-yl^-DhenoL Hydrochlorid 
[0052] Schmelzpunkt: 220 - 222X 

2b : 3-[6-(4-Chlor-phenyl)>2<llniethy|aminomethyl-3.4-dthydro-naphth-1-yl]-phenol. Hydrochlorid 
[0053] Schmelzpunkt: 245 - 247"C 

2a : 2-l6-rfFuran-3-ylmethvl-aminQ)-met hyl>8.9-dihydrQ-7H-ben2ocyclohepten.5 -yl)-phenQl. Hydrochlorid 
Beispiel 3 

f6'Methoxv-1-phenyl'3.4-dihydro-naDhth-2-vlmethvh'dimethylamin. Hydrochlorid 
I.Stufe: 

[0054] EIne LOsung yon 50 g 6-Methoxy-3,4-d!hydro-2H-naphthalin-1-on in 500 ml Acetonitril y/urde mit 26,6 g 
N,N-Dlmethylmethylenimmoniumchlorid und zwei Tropfen Acetylchlorid yersetzt und die Mischung 30 Stunden bel 20'C 
gerOhrt Das kristaliine Produkt \Nur6e isoliert, mit Adeton gewaschen und im Vakuum bel 40''C getrocknet. Man erhielt 
so 70,9 g (92,5 %) des Hydrochlorids der Titelyerblndung (Schmelzpunkt: 180 - 182X), aus dem mit yerdQnnter 
Natronlauge die Base frelgesetzt wuT6e, die man mit Dichtormethan extrahierte. Nach Trocknen der Extrakte Qber 
Natriumsuffat und Abdampfen des LOsungsmittels Im Vakuum blieben 56,3 g (RS)-2-Dlmethylaminomethyl-6-methoxy- 
3,4-dihydro-2H-naphthalln-1-on in Form eines gelblichen Ols zuruck. 

2. Stufe: 

(1 RS. Z RS)>2-Dimethylaminomethyl-6-methoxy-1-phenyl-1.2,3.4-tetrahydro-naphth-1-ol 

[0055] Eine Losung yon 20.5 g des Produkts aus Stufe 1 in 300 ml trockenem Diethytether wurde bei -eCC unter 
Ruhren und Oberieiten von trockenem Stickstoff tropfenweise mit 50 ml einer 2-molaren Losung von Phenylllthlum in 
Cyclohexan/Diethylether = 70/30 yersetzt. Es wurde 2 Stunden bei -60X nachgerOhrt und dann mit 150 ml einer 
gesdttigten Ammoniumchlorididsung zersetzt Die organische Phase wurde abgetrennt, die wassrige noch zweimal mit 
EssigsSureethylester extrahiert. Die vereintgten organischen Phasen wurden mit einer gesdttigten 
Natriumchloridl6sung gewaschen und uber Natriumsutfat getrocknet. Das nach Abdampfen der Lfisungsmittel im 
Vakuum zuruckbleibende 01 wurde durch Saulenchromatographle mit Diisopropylether als Elutionsmittel gereinigt. 
Dabei fielen 21,3 g (78,0 % d.Th.) (1 RS, 2 RS)-2-Dimethylaminomethyl-6-methoxy-1-phenyl-1.2,3,4-tetrahydro-naphth- 
1-oi ais Ol an. 

3. Stufe: 

(6-Methoxy-1>Dhenvl-3.4-dihvdro-naphth-2-yimethyl)-dimethylamin. Hydrochlorid 

[0056] Eine Ldsung von 6.3 g des Produkts aus Stufe 2 in 100 ml SalzsSure (10 %) wurde 12 Stunden bei 20''C 
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gerOhrt Dann wurde mil 1N Natronlauge alkalisiert und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die Extrakte wurden mit 
einer gesSttigten Natriumchloridlosung gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet. Das nach Abdampfen des 
Lfisungsmittels im Vakuum erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch mit Essigsaureethyester/Methanol = 
3/1 als Elutonsmittel gereinigt. Die Base wurde dann mit Chlor-trimethylsilan/Wasser In 2-Butanon ins Hydrochlorid 
Qbergefuhrt. (Ausbeute: 5,4 g = 81 % d.Th.; Schmelzpunkt: 189 - 19rC). 

Beisplel 4 

(5-Methoxv-1-Dhenvl-3.4-dihvdrQ-naphth-2-vlmethyl^-di methvtamin Hydrochlorid 

[0057] Bei VenA/endung von 5-Methoxy-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on als Ausgangsverbindung wurde nach der 
In Beisplel 3 beschriebenen Reaktlonsfolge und Verfahrensweise die Tlteh/erblndung In Form welder Kristalle 
erhalten. Schmelzpunkt: 205 - 206°C 

Belgpiel 5 

5a : 6-Dimethvlaminomethvl>5-phenvl-7.8-dihvdro>naphth-2-ol. Hydrochlorid 

[0058] 3.5 g des Produkts aus Beispiel 3 wurden wie in Belspiel 1, Stufe 3. beschrieben mit 100 ml einer Losung 
von Bromwasserstoff in Eisessig (33 % HBr) umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung, 
saulenchromatographischer Reinigung und Umsetzung mit Trimethylchlorsilan/Wasser wurden 2,4 g (63.7 % d.ThJder 
Titeiverbindung in Form weiSer Kristalle erhalten. 

Schmelzpunkt: 189 - 191 "C 



5b : 6>Dimethvlaminomethvl-5-Dhenvl- 7.8-dihvdro-naphth-1-ol. Hydrochlorid 

[0059] Unter Anwendung der In Beisplel 5 a beschriebenen Verfahrensweise erhlelt man aus dem Produkt aus 
Belspiel 4 analog die Titeiverbindung. 

Schmelzpunkt: 246 - 247''C 



Belspiel 6 

6-Dimethvlaminomethvl-5-f3-hydfQxy-.ph enyl)-7.8-dihydrQnaphth-2-ol , Hydrochlond 

1. Stufe: 

(1 RS. 2RS)>2-Dlmethylami nomethvl-6-methQxv-1-(3.methoxy-phenyl)-1 .2.3.4-tetrahydro-naphth-1-ol 

[0060] Aus 7,3 g MagnesiumspSnen und 56,1 g 1-Brom-3-methoxybenzol in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran 
wurde unter leichtem Sieden das entsprechende Grignardreagenz dargestellt. Dazu tropfte man bei +5 bis lO^'C eine 
Losung von 46,7 g (RS)-2-Dimethylaminomethyl-6-methoxy-3.4-dihydro-2H-naphthalin-1-on (Produkt aus Beisplel 3, 1. 
Stufe) in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran. Es wurde 16 Stunden bei + 22**C nachgeruhrt und. nach Abkuhlen auf ca. 
10**C, mit 100 ml einer gesattigten Ammoniumchloridlosung zersetzt. Die Reaktlonsmlschung verdunnte man mit 100 ml 
Wasser und 200 ml Diethylether, trennte die Phasen und extrahierte die wSSrige Phase noch zweimal mit je 100 ml 
Diethylether Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und Im Vakuum von den 
fluchtigen Bestandteilen befreit. Der olige Riickstand wurde durch Saulenchromatographie mit Essigsaureethylester als 
Elutionsmittel gereinigt. wobei 43,9 g (64,3 % d.Th.) (IRS, 2RS)-2-Dimethylaminomethyl-6-methoxy-1-{3-metho)cy- 
phenyl)-1 .2.3,4-tetrahydronaphth-1-ol anflelen. 

2. Stufe: 

6-Dimethviaminomethvl-5- (3-hvdroxv>phenvl)>7.8-dihvdronaphth-2-ol. Hvdrochlorid 

[0061] 34,2 g des Produkts aus Stufe 1 wurden mit 350 m! einer LOsung von Bromwasserstoff in Eisessig (33 % 
HBr) 20 Stunden bei einer Temperatur von 100° bis 110"* C gerOhrt. Dann wurde Im Vakuum eingedampft und der 
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RQckstand in 500 ml Wasser aufgenommen. Nach Aufarteitung wie In Beispiel 1, Stufe 2, beschrieben, reinigte man 
sdulenchromatographisch mit Essigsdureethylester/Methanol = 3/1 als Eiutionsmittel. Die so erhattene Base 
der Titelverbindung wurde mit TrimethylchlorsilanyWasser in 2-Butanon ins IHydrochiorid QbergefOhrt. 

Ausbeute: 12,2 g (41 ,2 % d.Th.) 

Schmelzpunlct: 210 - 212°C 



Beispiel 7 

[0062] Die zu dem Produkt in Beispiel 6 isomeren Verblndungen 7a und 7b wurden durch Venvendung 
entsprechender Ausgangssubstanzen nach der in Beispiel 6 beschriebenen Verfahrensweise erhalten: 

7a : 6-Dimethvlaminomethvl-5-f3-hydrQxy-phenyl)- 7,8-dihydrQ-naphth-1-Ql, Hy drochlorid 

[0063] Schmelzpunkt: 260 - 262X 

7b : 7-DimethylaminQmethyl-8-(3-hvdroxv-phenylV5.6-dihvdro«naphth-2-ol. Hvdrochlorid 
[0064] 

Schmelzpunkt: 239 - 242"C 

[0065] Ersatz von (RS)-2-Dlmethylaminomethyl-6-metho)(y-3,4-dlhydro-2H-naphthalin-1-on in Beispiel 6, Stufe 1, 
durch (RS)-6-Dimethylaminomethyl-2-methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-benzocyclohepten-5-on (7c) bzw. (RS)-2- 
Dimethylamlnomethyl-6-(3-methcxyphenyl)-3,4-dihydro-2H-naphthalin-1-on (7d) und Welterreaktion nach der in Beispiel 
6 beschriebenen Verfahrensweise lieferte: 

7c : 6-DimethvlaminQmethyl-5-(3-hydroxy-phenyl)-8,9-dlhydro-7H-ben20cyclQhepten-2-Ql. Hydrochlorid 
[0066] 

Schmelzpunkt: Zersetzung ab 110°C 



7d : 3- f2-DimethylamlnQmethyl-6-(3-hydrQxy-phen yl)-3,4-dihydrQ-naphth-1-yl]-phenol, Hydrochlorid 
B^ ig plej 8 

3-(2-Dimethylaminomethyl-7-phenoxy-3.4-dihydro-naphth-1 -yl)-phenol. Hydrochlorid 
r Stufe: 

7-Phenoxy-3.4'C|ihy<jrc)-2H-naphth9lin-1-on 

[0067] Eine Suspension von 60,8 g Kaliumcarbonat in 300 ml trockenem Pyridin wurde mit 35,7 g 7-Hydroxy-3,4- 
dihydro-2H-naphthalin-1-on versetzt und die MIschung auf 40'C enA/armt. Danach gab man unter RQhren zundchst 19,9 
g Kupfer(n)-oxid zu, anschlieliend tropfenweise 39,6 g Brombenzol. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Tage zum 
RQckfluB erhitzt. Nach grOndlichem Abdampfen des Pyridins im Vakuum verrQhrte man den RQckstand mit 200 ml 
Essigsaureethylester und fittrierte uber Kieselgel. Das Filtrat wurde mit gesdttigten LOsungen von Ammoniumchlorid 
und Natriumchlorid gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Den RQckstand reinigte 
man sSulenchromatographisch mit n-Hexan/Essigsdureethylester als Eiutionsmittel und erhielt dabei 41,2 g (78.6 % d. 
Th.) 7-Phenoxy-3,4-dihydro-2H-naphthalln-1-on. 

2. Stufe: 

2-DimethvlaminQmethvl-7-phenQxy-3.4-dihydrQ-2H-n aphthalin-1-Qn 
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[0068] Analog Beispiel 3, Stufe 1. wurden 40,5 g des Produkts aus Stufe 1 in 500 ml Acetonitril mit 16,0 g N.N- 
Dimethylmethylen-immoniumchlorid umgesetzt. Man erhlelt nach entsprechender Aufarbeitung 45.8 g (91.3 % d. Th.) 2- 
Dimethyiaminomethyl-7-phenoxy-3.4-dihydro-2H-naphthalln-1-on in Form eines Ote. 

3. Stufe: 

MRS. 2RS)-1-r3-(tert>Butvl-diDhen\^-silanvloxy^phenv!1-2-dlmethvlaminomethvl-7-p^ 
01 

[0089] Eine Losung von 41,2 g (3-Brom-phenoxy)-tert-butyl-diphenyl-silan in 300 ml trockenem Tetrahydrofuran 
wurde bei -40°C unter Ruhren und Uberleiten von trockenem Stickstoff tropfenweise mit 62,5 ml einer 1,6 M Losung 
von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Man ruhrte 30 Minuten nach und tropfte dann eine LOsung von 25,1 g des 
Produkts aus Stufe 2 in 75 ml trockenem Tetrahydrofuran zu. Das Reaktionsgemisch lied man innerhalb von 12 
Stunden auf +20'*C eiwarmen und zersetzte durch Zugabe von 100 ml einer gesattigten Ammoniumchloridldsung. Nach 
Verdunnen mit je 200 ml Wasser und Essigsaureethylester wurde die organische Phase abgetrennt und die waGrige 
Phase zweimal mit 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer 
gesattigten Natriumchloridlosung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Man reinigte 
den Ruckstand saulenchromatographlsch mit Essigsaureethylester als Elutionsmittel und erhielt so 32.9 g (61,6 % 
d.Th.) (1RS, 2RS)-1-[3-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-phenyl]-2-dimethylaminomethyl-7-phenoxy-1,2,3,4-^^^^ 
naphth*1-ol ats nahezu farbloses viskoses Ol. 

4. Stufe: 

f 1 RS. 2RS)-2-Dimethvlaminomethvl-1-(3-hvdroxv-phenylV7-phenQxy-1 2.3.4-tetrahydrQ-naphth-1-ol 

[0070] Eine LOsung von 31,4 g des Produkts aus Stufe 3 In 360 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde be! +5X 
bis 10'C unter Ruhren tropfenweise mit 57,5 ml einer 1-molaren Ldsung von Tetra-n-butylammoniumfluorid In 
Tetrahydrofuran verselzt. Nach beendeter Zugabe ruhrte man 3 Stunden bei 20X, versetzte mit 150 ml einer 
gesdttigten LOsung von Natriumchlorld und extrahierte dreimal mit je 150 ml Essigsaureethylester. Die Extrakte 
wurden Qber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man reinigte den Ruckstand 
saulenchromatographlsch mit Essisdureethylester/Methanol = 5/1 als Elutionsmittel und erhlelt so 17,3 g (88.7 % d. 
Th.) (IRS, 2RS)-2-Dimethylaminomethyl-1-(3-hydroxy-phenyl)-7-phenoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-ol als leicht gelb 
gefdrbtes viskoses OL 

5. Stufe: 

3-(2-Dimethvlaminomethvl-7-Dhenoxv-3 4-dihydro-naphth-1-yl>-phenoi. Hydrochlorid 

[0071] 15,6 g des Produkts aus Stufe 4 wurden wie in Beispiel 3,' Stufe 3, beschrieben. mit 150 ml einer 6 N 
Salzsaure zur Reaktion gebracht Nach analoger Aufarbeitung und UberfQhrung ins Hydrochlorid erhielt man 12,1 g 
(73,8 % d. Th.) 3-(2-Dimethylaminomethyt-7-phenoxy-3,4-dihydronaphth-1-yl)-phenol, Hydrochlorid in Form weitter 
Knstalle. 

Schmelzpunkt: 210 -212^*0 



Beispiel 9 

[0072] In Beispiel 8, Stufe 2, wurde 7-Phenoxy-3,4-dihydro-2Hnaphthalin-1-on durch die entsprechenden 5- 
Methoxy-(9a), 7-Phenyl- (9b), 7-Phenethyl- (9d), 5-Phenoxy-(9e), 6-Phenoxy- (9f) und 7-n-Butylderivate (9c) bzw. 
durch 2-Phenoxy-6,7,8,9-tetrahydro-benzocyclohepten-5-on (9g) ersetzt. In einer Beispiel 8 analogen Reaktionsfolge 
und Verfahrensweise erhielt man daraus: 

9a : 3- f2-Plmethvlaminomethv»-5-methoxv-3.4-dlhvdrQnapht h-1-vl)-DhenoL Hvdrochlorid 
[0073] Schmelzpunkt: 245 - 247»C 

ab : 3-f2-Dimethvlaminomethvl-7-Dhenvl-3.4-dihvdrQnaphth -l-vi^-DhenQL Hydrochlorid 
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[0074] Schmelzpunkt: 232 - 233X 

9c : 3> f7-n>BuM-2-dimethvlaminomethvl-3.4-dihvdron aDhth-1-vlVphenol. Hvdrochlorid 
[0075] Schmelzpunkt: 202 - 205'C 

gd : 3-(2-Pimethvlaminomethvl-7-phenethvl-3.4-dihvdfonaDhth-1-\/IWphenol. Hvdrochlorid 
[0076] Schmelzpunkt: 233 - 237X 

9,e : 3-(2-Dimethvtaminomethvl>5-phenoxv>3.4-dihvdrQ naphth-1.ylVphenQl. Hydrochlorid 
[0077] Schmelzpunkt: 197 - 198X 

Qt : 3-(2-Dimethvlaminomethv>-6-Dhenoxv-3.4-dihvdronaphth-1-yl)-phenQl, Hydrochlorid 
[0078] Schmelzpunkt: 224.5 - 226''C 

9a 3- (6-D}methylaminQ methyl-2-phenoxv-8.9-dihydro-7Hben2ocvclohepten-5-yl^-phenol, Hydrochlorid 
[0079] Schmelzpunkt: 245 - 247X 

Bespiel 10 

3'{6-rAllvl-methvl-amino)-methvn-8.9-dihvdro-7H-ben 2Qcyclohepten-5-yl}-phenQi. Hydrochlorid 
1. Stufe: 

6-[(Allyl>methvl-amlnoVmBthvl1-6.7.8.9-tetrahydro-ben2ocyclohepten-5-on 

[0080] 5,2 g 6,7,8,9-Tetrahydro-benzocyclohepten-5-on, 0,96 g Paraformaldehyd und 10,0 g Allyl-methyl-amin, 
Hydrochlorid in 60 ml Eisessig wurden wis in Beispiel 1, Stufe 1. zur Reaktlon gebracht. Nach analoger Aufarbeitung 
erhielt man 6,7 g (84,8 % d. Th.) 6-[(Allylmethyl-amino)-methyl]-6.7,8,9-tetrahydro-benzocyclohepten-5-on ais 
gelbliches Ol. 

Endstufe: 

3-(6-rAllvi-methvl-aminoVmethvn-8. 9-dihydrQ-7H-b engQcydohepten-5>y^phenol, Hydrochlorid 

[0081] Das Produkt aus Stufe 1 wurde nach der in Beispiel 8, Stufen 3 - 5, beschriebenen Verfahrensweise welter 
umgesetzt Man erhielt so 3-{6-[Allyl-methyl-amino)-methyl]-8,9-dihydro-7H-ben2ocyclohepten-5-yl}-phenol, 
Hydrochlorid in Form weilier Kristalle. 

Schmelzpunkt 156 - 159*^C (Zers.) 
Beispiel 1 1 

a) 3' f3-Dim ethvlamino.1-(3-hvdroxy.>phenylV2-methylpropenyl]-pheno!. Hydrochlorid 
1. Stufe: 

(2RS)-3-Dimethvlamino-1 . 1 -bis- f 3-met hoxy-phenyl)-2-methyl-propan-1 -ol. Hydrochlorid 

[0082] 27,0 g MagnesiumspSne wurden in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran gerOhrt. Man tropfte 207,6 g 1- 
Brom-3-methoxy-benzol, geldst in 400 ml trockenem Tetrahydrofuran, so zu, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. 
Nach der Zugabe erhitzte man noch eine Stunde unter RiickfluG, kuhlte dann auf +5 bis 10°C ab und tropfte bei dieser 
Temperatur 166.0 g (RS)-3-Dimethylamino-1-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-propan-1-on, gelOst in 400 ml 
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Tetrahydrofuran, zu. Das Reaktionsgemisch wurde Ober Nachtstehengeiassen und anschlief^end erneut auf 5 bis 10° C 
abgekuhit. Durch Zugabe von 300 ml 20 Voiger Ammoniumchloridlfisung wurde die Grignardldsung zersetzt. Die 
Reaktionsmischung verdunnte man mit 400 ml Ether, trennte die Phasen und extrahierte die NA^firige Phase zwelmal mit 
250 ml Ether. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befrelt. 
Der Ruckstand (342 g) wurde in 4000 ml 2-Butanon aufgenommen und mit 81,5 g Trimethylchlorsilan und 13,5 ml 
Wasser versetzt. Uber Nacht kristallisierten bei 4 bis 5" C 165.0 g (60 % d. Th.) 3.3-Bis-{2-hydroxy-phenyl-2-methyl- 
prop-2-enyl)-dimethylamin, Hydrochlorid aus. 
[0083] Schmelzpunkt: 158 - 160'C 

2. Stufe: 

3>f3-Dimethvlamino-1>f3-hvdrQxv-DhenvlV2 -methvl-prQpenyl]-phenQl, Hydrochlorid 

[0084] 58 g {2RS)-3-Dimethylamlno-1,1-bis-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-propan-1-ol, Hydrochlorid aus Stufe 1 
wurden In 2000 ml konzentrierter Bromwasserstoffsaure (47 %ig) geldst und 7 Stunden unter RuckfluG erhitzt. Nach 
Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 800 ml Wasser, 2000 ml Dichlormethan und 80 g 
Natriumhydrogencarbonat versetzt. Nach Abtrennung der Dichlormethanphase wurde die Wasserphase zwelmal mit 
1000 ml EssigsSiureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und 
vom Losungsmittel befreit, Der RQckstand (42 g), gelOst in einem Gemisch bestehend aus 100 ml Essigsaureethylester 
und 100 ml Tetrahydrofuran, wurde durch Saulenchromatographie gereinigt. Die Elution mit 
Essigsaureethytester/Methanol = 4/1 ergab 22 g Base. Diese wurden in 500 ml 2-Butanon geiost und mit 8,5 g 
Trimethylchlorsilan und 16 ml Wasser versetzt Das auskristallisierte Hydrochlorid (14,6 g) wurde abgesaugt und zur 
Reinigung in 1000 ml 2-Butanon suspendiert. Die Suspension wurde 5 Stunden unter RQckflufi gerOhrt Nach 
Abkuhlung auf Raumtemperatur wurden 1 3,5 g Hydrochlorid (26,4 d. Th.) erhalten. 
[0085] Schmelzpunkt: 222 - 224'C 

b). Z-3-(1>Blphenvl-4-v l-3-dimethylamino-2>methvl-DropenvlVDhenol, Hydrochlorid 

[0086] Nach der in Beispiel 11a beschriebenen Verfahrensweise und bei Ven^^endung von {RS)-1-Biphenyl-4-yl-3- 
dimethylamino-2-methyl-propan-1-on erhielt man analog die Trtelverbindung. 
[0087] Schmelzpunkt: 192 - 194** C 

[0088] Unter VenA^endung entsprechender substituierter Dimethylamino-alkan-1-one in Stufe 1 erhielt man nach 
analoger Reaktionsfolge: 

ll£ : E-3-ri-f3.4-Dichlor-DhenvlV3-dimethylaminQ-2-methyl-propenyl] -phenQl, Hydrochlorid 
[0089] Schmelzpunkt: 176 - 178''C 

lid Z-3-ri>(4-Chl or-phenvl)-3-dimethvlamino-2-methvlpropenyi1-phenol. Hydrochlorid 
[0090] Schmelzpunkt: 144 - 146X 

11e : Z-3-f3-Dimethyla mino-2-methyl-1-r4-phenQxyphenyl)-propenyl]-phenol. Hydrochlorid 
[0091] Schmelzpunkt 190 - 192X 

11f : Z-3>f3-Pimethvlamlno-2-methvl-1-D-tolvl-DroDenvll-Dhenol. Hvdrochlorid 
[0092] Schmelzpunkt: 200 - 20rc 

llfl : Z-3-(2-Dimethvlamlnomethvl-1-Dhenvl-but-1.enyl).phenQl, Hydrochlorid 
[0093] Schmelzpunkt: 1 88 - 190X 

lib : Z-3-ri-(4-Chlor-biphenYl-4-yl)-3-climethylamlnci-2-methyl-propenyl]-phenQl. Hydrochloricl 
[0094] Schmelzpunkt: 156 - 158"C 

111 : 2-343-Dimethylamln o-2-methyl-1-f4-stvn/l-phenylVprQpenylVphenol. Hydrochlorid 
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[0095] Schmelzpunkt: 236 - 237''C 

11i : Z-3-r3-Dimethvlarnino-2-methvl-1-(4-DhenethvlPhenvl^-DrQpenyl]-phenol. Hvdrochlorid 
[0096] Schmelzpunkt: 183 - 185"C 

5 

Ilk : 2-3-f3-Dlmethvlamino-1-(4-hvdrQW>Dhenvl)-2>methvl-prQpen vll-phenQl. Hvdrochlorid 
111 : Z-3>n-Benzori.31dioxQl- 5-vl-3-dimethvlamino-2-methvl-propenvlVphenol. Hvdrochlorid 

10 [0097] Schmelzpunkt: 121 - 124X 

[0098] Die unten beschriebenen Delta-Opiatrezeptor-Bindungsuntersuchungen zeigen. daG die 

erfindungsgemafien Verbindungen der Formel (I) hen^onBgende Wirkungen als Analgetika aulweisen. 

fi-Qpiatrezeptor-Blndunqsuntersuchungftn 

15 

[0099] Die Untersuchungen zur Bestimmung der AfRnitSt der erfindungsgemaSen Verbindungen der Formel I 
zum s-Opiatrezeptor wurde an Himmembranhomogenaten (Homogenat von Rattenhirn ohne Cerebellum, Pons und 
Medulla oblongata von mannlichen Wistar-Ratten) durchgefuhrt. 

[0100] Hierzu wurde das jeweils frisch prSparierte Rattenhirn unter EiskOhlung in 50 mmol/I Tris-HCI (pH 7,4) 
20 homogenisiert und fur 10 Minuten bei 5.000 g und 4°C zentrifugiert. Nach Dekantieren und VenA/erfen des Uberstandes. 
erneutem Aufnehmen und Homogenisieren des Membransedimentes in 50 mmol/l Tris-HCI (pH 7,4) wurde das 
Homogenat anschlieUend fur 20 Minuten bei 20.000 g und 4X zentrifugiert. Dieser Waschschritt wurde nochmals 
wiederholt. Danach wurde der Oberstand dekantiert und das Membransediment in kaltem 50 mmol/l Tris-HCI, 20 % 
Glycerol (w/v), 0.01 % Bacitracin (wA^) (pH 7,4) homogenisiert und in Aiiquoten bis zur Testung eingefroren. Fur die 
25 Rezeptorbindungstestung wurden die Aliquote aufgetaut und 1:10 mitdem Bindungstest-Puffer verdunnt. 

[0101] Im Bindungstest wurde als Puffer ein 50 mmol/l Tris-HCI. 5 mmol/l MgClj (pH 7,4) supplementiert mit 0,1 % 
(wA/) bovinem Serumatbumin. sowie als radioaktiver Ligand 1 nmol/l (^aH)-2-D-Ala-Deltorphin II eingesetzt. Der Anteil 
an unspezifischer Bindung wurde in Anwesenheit von 10 |jmol/I Naloxon bestimmt. 

[0102] In werteren Ansatzen wurden die erfindungsgemaGen Verbindungen in Konzentrationsreihen zugegeben 
30 und die Verdrangung des radioaktiven Liganden aus seiner spezlfischen Bindung ermitteft. Die jeweiligen 

Dreifachansatze wurden Qber 90 Minuten bei 37*" C inkubiert und anschliefiend zur Bestimmung des an das 

Membranhomogenat gebundenen radioaktiven Liganden mittels Filtration durch Glasfaserfilter (GF/B) geerntet. Die 

Radioaktivitat der Glasfaserfilterscheiben wurde nach Zugabe von Szintillator im p-Counter gemessen. 

[0103] Die AffinitSt der erfindungsgemaHen Verbindungen zum S-Opiatrezeptor wurde als IC50 nach dem 
35 Massenwirkungsgesetz mittels nichtlinearer Regression berechnet. Aus den ICso-Werten wurden nach der Cheng- 

Prussoff-Gleichung Kf-Werte berechnet. Die KpWerte sind als Mittelwerte ± Standardabwelchungen von ^ 3 

voneinander unabhdnglgen Versuchen angegeben. 



Tabelle 1 



Bsp.- Nr. 


5-Opiatre2eptorbindung (nmol/l) 


1 


55,8 


± 


4.6 


2a 


17,2 




4.3 


2b 


728,0 


± 


146,0 


2c 


294.0 


± 


106.0 


2d 


54,3 


+ 


8.2 


2e 


936,0 


± 


32,0 


2f 


46.3 


± 


10,1 


2g 


182,0 


± 


12.0 


2h 


223,0 


± 


86,0 


21 


157.0 


± 


16,0 


2j 


80.8 


+ 


29.7 


3 


456,0 


± 


62,0 


4 


517.0 


± 


45,0 
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Bsp.- Nr. 


§-Opiatrezeptorbindung K,(nmol/l) 


5 


843,0 


± 


23,0 


6 


40,9 


t 


6,7 


7 


21,6 


± 


6,2 


8 


25,7 


± 


102 


9a 


23 9 


± 


09 


9b 


39,3 


± 


2.2 


9c 


42,2 


± 


16.0 


10 


679,0 


± 


214.0 


11a 


34,0 


± 


5.8 


11b 


23,7 


± 


1.7 



15 



[0104] Tabelle 1 zeigt, daG die erfindungsgem alien Aminoverbindungen analgetisch wirksam sind, wobei diese 
blologische Wirksamkeit teilweise oder Qberwiegend uber 8-Opiatrezeptoren vermittelt und dadurch nachgewiesen 
wird. 

[0105] Als wirksame und selektive 5-Opioid-Agonisten und -Antagonlsten kOnnen die erfindungsgemaden 
Verbindungen der allgemeinen Fomne! (I), als Mittel bei pathologischen Zustanden, die Qblicherweise mit Agonisten 
und Antagonlsten des 5-Oplold-Rezeptors behandett werden, eingesetzt werden. Vorzugswelse kOnnen die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I als Analgetika verwendet werden. 

Patentanspruche 

1. Substituierte Aminoverbindungen der allgemeinen Formel I. 




I 



H, OH. 0-Ci^ -AlkyI, O-C3.7 -CycloalkyI; (wobei: R^a ungleich H, wenn R^a und R^a gieich H oder 
in 7-Stellung eine OCH3 -Gruppe substitulert ist) ; 

H, OH, -AlkyI, Aryl(wobei Aryl unsustituierte oder ein- oder mehrfach mit OH, F, CI, 

' -AlkyI, C1.6 -Alkoxy, Cycloalkoxy mit bis zu 7 C-Atomen, C3.7 -CycloalkyI, Cj^ -Alkylen oder 
Phenyl substituierte Phenyle bedeutet. wobei wiederum die Phenylreste ankondensiert sein konnen, oder 
Aryl auch Naphthyl bedeutet), 0-Aryl. Cj^ -Alkenylen-Aryl. O-C3.7 -CycloalkyI, CI, 
F, C1.6 -Alkoxy, Ci^ -Alkyl-Aryl, 5,6- oder 6,7-Benzo-(an)kondensiert unsubstituiert, mono- 0 der 
disubstituiertmita, F, CF3 , C,^ -AlkyI. O-C1 -6-Alkyl, OH. 

(wobei: wenn R^a und R^a oderR^a gieich H Ist, kann R^a oderR^a keineCFj -Gruppe 
undR^S oderR^^ in 7-Stellung kelne OCH3 -Gruppe darstellen) oder R^^ undR^^ zusammen-0- 
(CH2 )(i.2) -O- (in 5,6- Oder 6,7-Position); 

H; 

C1.6 -AlkyI, 

Oder R^^ und R"^^ zusammen -(CH2 
Ci^ -AlkyI, C3.7 -CycloalkyI; 



worin 
R^a 

R2a 

45 



50 



R^i 
R^a 

55 

R^d 
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R^^ Ci.6 -AlkyI, -Alkyl-Aryl; C,^ -Alkyl-Heterocyclyl, wobel Heterocyclyl Furan, Thiophen, Pyridin, 

Pyrimidin, Thiazoi, Oxazol, Isoxazol, Pyridazin, Pyrazin, Chinolin, Isochinolin, Phthalazin Oder 
Chinazolin bedeutet -CH2 -CH=C(R®^ )2 , -CHj -(C3.7 )-Cycloalkyl, C3.7 -Cydoalkyl 

R'a H, OH, Ci.s -Alkyl. 0-Aryl. -Alkenyien-Aryl, O-C3.7 -Cydoalkyl. C^-e -Alkoxy, CI. F. Aryl, C,^ -Alkyl- 

Aryt. 5,6- Oder 6,7-Ben20-(an)kondenslert unsubstituiert, monooder disubstrtuiert mit CI, F, 
CF3 . C1.6 -Alkyl, O-C1.6 -Alkyl. OH. 

(wobei: wenn R*"^ und R^a Oder R^a glelch H Ist.kann R^a oder R^a keine CF3 -Gruppe und 
R^^ Oder R^^ in 7Stellung keine OCH3 -Gruppe darstellen), und 

R^a HoderCHa 

bedeuten oder pharmazeutisch verwendbare Saize davon. 

2. Substitulerte Aminoverbindungen gemdd Anspruch 1,dadurch gekennzeichnet, daft R^a c^^Alkyl- 
Heterocydyl, wobei Heterocydyl Furan, Thiophen, Pyridin, Pyrimidin, Thiazol, Oxazol, Isoxazol, Pyridazin, 
Pyrazin, Chinolin, Isochinolin, Phthalazin oder Chinazolin bedeutet. oder Cn^-Alkyl-Aryl und R^^ und R^^ Ci^-Alkyl- 
Aryl, R^a, R^a bis R^a und R*^ die Bedeutung gemaii Anspruch 1 haben. 

3. Substitulerte Aminoverbindungen gemaft Anspruch l.dadurch gekennzeichnet, daa R^a, R^a Aryl, R'a, R^a bis 
R®a und R®a die Bedeutung gemdlS Anspruchs 1 haben. 

4. Substitulerte Aminoverbindungen gema& Anspruch tdadurch gekennzeichnet, daft R^a OH 
Oder -0^,^-Alkyl. R^^ Ci^Alkyl, R^^ Ci.6-Alkyl, R^^ bis R^a und R^a die Bedeutung gemSS'Anspruchs 1 haben. 

5. Substituierte Aminoverbindungen gemas Anspruch l.dadurch gekennzeichnet, daa R^^ OH. R^^ Methyl. 
R^a Methyl, R^a bis R'*a und R^a die Bedeutung gemSB Anspruch 1 haben. 

6. Arzneimittel enthaitend als Wirkstoff wenigstens eine Verbindung gemaB den AnsprOchen 1 bis 5 und 
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 mit analgetischer Wirkung. 

8. Verfahren zur Hersteilung einer Verbindung der Forme! (I) 




worin R^^ bis R^a die Bedeutung gemafi Anspruch 1 haben. dadurch gekennzeichnet, daa ein tertiarer 
Alkohol der allgemeinen Forme! (II) 
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(ID 



woiin R''a bis R^a dieselbe Bedeutung wie in Formel (I) haben, in organischen Oder anorganischen Sauren, in einem 
Temperaturbereich zwischen 0°C und 100" C umgesetzt wird, 

wobei der tertare Alkohoi der allgemetnen Forme! (II) dadurch erhalten wird, da& zunachst p-Amlnoketone der 
allgemeinen Formel (III) 




(III) 



worin R^a bis R®a dieselbe Bedeutung vAe in Formel(l) haben, R^a wie R^a, und R''°a wie R^a definiert ist, mit 
der Ausnahme, daft die Hydroxy-Funktion in geschOtzter Form als Benzyloxy- Oder Silanyloxygruppe vorliegt, mit 
einer metallorga-nischen Verbindung der Formel IV, 




(IV) 



z 



in der 2 fur MgCI, MgBr, Mgl oder Li steht und R^^a Wasserstoff, O-Cvs-AlkyI, O-Cs.T-Cycloalky! oder eine 
geschutzte Hydroxy-Funktion darstellt, die als Benzyloxy- oder Silanyloxygruppe vorliegt die zu einer Verbindung 
der Formel (lla) 




(Ila) 
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umgeselzt werden und diese dann in die Verbindung der Formel (II) QberfOhrt. 



9. Verwendung der substituierten Aminoverbindungen der allgemeinen Formel (t) nach Anspruch 1 als Wirkstoff in 
einem Arznelmittel. 

10. VenA/endung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft das Arzneimittel ein Analgetikum ist. 




wherein 

R^a denotes H, OH, 0-Ci^ -alkyi, O-C3.7 -cycloalkyi; (wherein: R^a is not identical to H if R^a and 

R^^ are identical to H, or an OCH3 group is substituted in the 7-position); 

R^^ denotes H, OH, C^.© -alkyi, aryl (wherein aiyl denotes unsubstituted phenyls or phenyls substituted 

singly or multiply with OH, F, CI, CF3 , C^e -alkyI, C1.6 -alkoxy, cycloalkoxy with up to 7 C 
atoms, C3.7 -cyclo-alkyi, -alkytene or phenyl, wherein in tum the phenyl radicals may be condensed 
on, or denotes aryl or naphthyl), 0-aryI, C2.6 -alkenylene-aryl, O-C3.7 -cycloalkyi, CI, 
F, 0^.5 -alkoxy, C^^ -alkyl-aryl, 5,6- or 6,7-t)enzocondensed (on) unsubstituted, monosubstituted or 
disubstituted with CI. F, CF3 , Ci^ -alkyl. 0-Ci^ -alkyI, OH, (wherein: if R'*^ and R^^ or R^^ are 
identical to H. then R^a orR^a may not denote a CF3 group, and R^a orR^a in the 7-position 
may not denote an OCH3 group), 
or R^a and R^a together denote -0-(CH2 )(i.2) -O- (in the 5,6- or 6,7-posltion); 

R^^ denotes H; 

R^a denotes C, -Cg -alkyl, or R^a andR'^a together denote-(CH2 -; 

R^a denotes C, -Cg -aikyi, C3.7 -cycloalkyi; 

R®^ denotes C^ -Ce -alkyl, C^ -Cg -alkyl-aryl; C^ -Cq -alkyiheterocydyl, wherein heterocyclyl denotes 

furan, thiophene, pyridine, pyrimidine. thiazole, oxazole, rsoxazole, pyridazine, pyrazine, quinoline. 

isoquinoline, phthalazine or quinazoline, -CH2 -CH=C(R*a . .CH2 -(C3.7 )-cycloa!kyl, C3.7 -cycloalkyi; 
R^a denotes H, OH, C^ -Cg -alkyl, O-aryl, Cj^ -alkenylene-aryl, O-C3.7 -cyclo-alkyi, C^ -Cg -alkoxy, CI, F, 

aryl, C-, -Ce -alkyl-aryl, 5,6- or 6,7-benzocondensed (condensed on) unsubstituted, monosubstituted or 

disubstituted with CI, F, CF3 , C^ -Cq -alkyl, O-C1 -Cg -alkyl, OH, 
(wherein: if R''a and R^a or R^^ are identical to H, then R^a or R^a may not denote a CF3 group 

andR^a orR^^ in the 7-position may not denote an OCH3 group), and 
R®a denotes H or CH3 

or pharmaceutically usable salts thereof. 

2. Substituted amino compounds according to claim 1 .characterised in that R^a denotes C^-Ce-alkylheterocyclyt, 
wherein heterocyclyl denotes furan, thiophene, pyridine, pyrimidine, thiazole, oxazole, isoxazole, pyridazine. 
pyrazine, quinoline, isoquinoline, phthalazine or quinazoline, or denotes Ci-Ce-alkyl-aryl, 
and R^a and R^a denote C^-Ce-alkyl-aryl and R^a, R^a to R^a and R®a have the meanings according to claim 1 . 



EP 0864559 -19- 



10 



15 



EP 0 864 559 B1 

3. Substituted amino compounds according to claim 1, characterised in that R^^, R^a denote aryl, and R^^, R^ to R 
and R®^ have the meanings according to claim 1 . 

4. Substituted amino compounds according to claim 1, characterised in that R^^ denotes OH or -O-C-i-Ce-all^yl, 
R^a denotes Ci-Ce-allcyl R®a denotes CrCe-all<yl, and R^a to R^a and R^a have the meanings according to claim 1. 

5. Substituted amino compounds according to claim 1, characterised In that R^a denotes OH, R^ denotes methyl, R 
®a denotes methyl, and R^a to R*a and R^a have the meanings according to claim 1 . 

6. Medicament containing as active constituent at least one compound according to claims 1 to 5 and optionally 

further active constituents. 

7. Medicament according to claim 6 having an analgesic effect. 

8. Process for the production of a compound of the formula (I) 



20 



25 




(I) 



30 



Wherein R''a to R^a have the meanings according to claim 1, characterised in that a tertiary alcohol of the 
general formula (11) 



35 



40 




(II) 



45 



wherein R^a to R^a have the same meanings as in formula (1) is reacted in organic or inorganic acids in a 
temperature range between OX and 100X, the tertiary alcohol of the general formula (II) thereby being 
obtained, that first of all p-aminoketones of the general formula (III) 



50 



55 




(III) 



wherein R^^ to R®a have the same meanings as in formula (I), R®a is defined as R^a and R^°^ is defined as R^^, 
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except that the hydroxy group is present in protected form as a benzyloxy group or silanyloxy group, are reacted 
with an organometallic compound of the formula (iV) 



10 




(IV) 



in which Z denotes MgCI, MgBr, Mgl or Li and R^^a denotes hydrogen, 0-Ci^-alkyi, 0-C3.7-cycloalkyl or a 
protected hydroxy group that is present as a benzyloxy or silanyloxy group, to form a compound of the formula (Ha) 



15 



20 




(Ila) 



25 



and this is then converted into the compound of the formula (II). 



9. Use of the substituted amino compounds of the general formula (I) according to claim 1 as active constituent in 
a medicament 



30 



10. Use according to claim 7, characterised in that the medicament is an analgesic. 



Revendications 

1. Composes amines substitues de formule generate (I) 



40 



45 




I 



dans laquelle 

R^d represente I'hydrogene, un groupe OH, 0-(alkyle en Ci a Cg ), 0-{cycloalkyle en C3 aC? ) ; 

(R^a n'etant pas I'hydrogene lorsque R^d etR^^ sonttous deux de I'hydrogene, ou lorsqu'un groupe 
OCH3 est substitue en position 7) ; 

represente I'hydrogene, un groupe OH, alkyle en Ci ^Oq , aryle (aryle d6signant des groupes 
phenyie non substitues ou portent un ou piusieurs substituants OH, F, CI, CF3 , alkyle en d Cg , 
alkoxy en a , cydoalkoxy ayant Jusqu'a 7 atomes de carbone, cycloalkyle en C3 a C7 , alkyiene 
en C2 d Cg ou phdnyle, les restes phdnyle pouvant par ailleurs dtre condenses, ou bien aryle 
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d^slgnant aussi un groupe naphtyle), un groupe Oaiyle, (alcenyl^ne en Cj a Cq )-aryle, 0-cycloalkyle 
en C3 d C7 , le chlore. le fluor, un groupe alkoxy en Ci d Ce , (aikyle en a Ce )-aryle, condense 
au benzene en positions 5,6 ou 6,7, non substitud, monosubstitu^ ou disubstitu^ avec CI, F, CF3 , 
alkyte en a Cg , 0-(alkyle en ^ Cg ), OH, (lorsque R^^ et R^^ ou R^a repr^sentent 
Thydrogene, R^a ou R^a ne peut pas representor un groupe CF3 etR^a ouR^a nepeutpas 
representer un groupe OCH3 en position 7), ou bien R^a et R^a forment ensemble un groupe -O- 
(CHj )(i.2) -O- (en positions 5,6- ou 6,7) ; 
R^^ represente I'hydrogene ; 

R^a est un groupe alkyle en Ci aCg.oubienR^ etR'^a forment ensemble un groupe - (CH2 - ; 

R^a est un groupe aikyle en Ci a Cg , cycloalkyle en C3 a C7 ; 

R^^ est un groupe aikyle en Ci a Cg , (aikyle en a Cq )-aryle, (aikyle en a Cg )-heterocyclyle, te 

groupe heterocyclyle designant le furanne, le thiophene, la pyridine, la pyrimidine, le thiazole, 
I'oxazole, I'isoxazole, la pyridazine, la pyrazine, la quinoleine, risoquinoleine, la phtalazine ou 
la quinazoline, un groupe -CHj -CH=C(R®a }^ , -CHj -(cycloalkyle en C3 d C7 ), cycloalkyle en C3 a C 

R 3 et represente I'hydrogene, un groupe OH, aikyle en a Cg , 0-aryle, (alcenylene en Cj a Cg )- 

aryle, G-(cyctoalkyte en C3 a C7 ), alkoxy en a Cg , le chlore. le fluor, un groupe aryle, (aikyle 
en ^ Cg )-aryle, condense au benzene en positions 5,6 ou 6,7, non substitue. monosubstitue ou 
disubstitue avec CI, F, CF3 , aikyle en Ci a Cg . 0-{atkyle en Ci a Cg ), OH, (lorsque R^a etR^a ou 
20 R^a representent I'hydrogene, R^a ou R^a ne peut pas etre un groupe CF3 etR^a ou R^a ne 

peut pas representer un groupe OCH3 en position 7), 
et 

R®^ represente I'hydrogene ou un groupe CH3 , 

ou leurs sels acceptables du point de vue pharmaceutique. 
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2. Composes amines substltuds suivant la revendlcation 1, caracterisds en ce que R^ est un groupe (aikyle 
en C^ d Cgj-h^terocydyle, la partie heterocyclyle designant le furanne, le thiophene, la pyridine, la 
pyrimidine, le thiazole, Toxazole, I'isoxazole, la pyridazine, la pyrazine, la quinoleine, Tisoquinoieine, la 
phtalazine ou la quinazoline, ou un groupe (aikyle en C^ d C6)-aryle et R^d et R^d representent un groupe (aikyle en 
Ci a Cgj-aryle, R^^. R^^ d R^^ et R®6 ont la definition Indlquee dans la revendlcation 1. 

3. Composes amines substrtues suivant la revendication 1, caract6rises en ce que R^a et R^a representent un 
groupe aryle, R''a, R^a ^ R^a et R®a ont la definition indlquee dans la revendication 1 . 

4. Composes amines substitues suivant la revendication 1, caracterises en ce que R^^ represente OH ou un 
groupe -0-(alkyle en Ci a Cg), R^^ est un groupe aikyle en C^ a Cg, R^^ est un groupe aikyle en C, a Cg, R^^ a 
R*a et R^a ont la definition donnee dans la revendication 1. 

"^0 5. Composes amines substitues suivant la revendication 1, caracterises en ce que R^a represente OH, R^a est un 
groupe methyle, R®a est un groupe methyle, R^^ a R*^ et R^a ont la definition indlquee dans la revendication 1 . 

6. Medicament contenant comme substance active au moins un compose suivant ies revendications 1 a 5 et le cas 
echeant d'autres substances actives. 
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7. Medicament suivant la revendication 6, doue d'activite analgesique. 

8. Precede de production d'un compose de formule (1) 
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(I) 
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dans laqueile R^a a R^a ont la definition indlquee dans la revendication 1, caracterise en ce qu'on fait reagir un 
atcool tertiaire de formula g^nerale (II) 




(II) 
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dans laqueile R'^a a R^a ont la meme definition que dans la formule (I), dans des acides organiques ou 
inorganiques, dans une plage de temperatures comprise entre O^C et 100''C, I'alcool tertiaire de formute generate 
(II) etant obtenu par le fait qu'on fait reagir tout d'abord des p-aminocetones de formule generale (III) 



30 



35 



40 



45 



50 




(III) 



dans laqueile R^^ a R^a ont la m§me definition que dans la formule (I), R®a est d^fini comme R^a et R''°^ est 
defini comme R^a, excepte que la fonction hydroxy se presente sous la forme protegee comme groupe benzyloxy ou 
silanyloxy, avec un compose organometailique de formute IV 

II "T (IV) 




dans laqueile Z repr6sente MgCl, MgBr, Mgl ou Li et R^'^a est rhydrogfene, un groupe 0-alkyle en ^ Cq, O- 
cycloalkyle en C3 d C7 ou repr^sente une fonction hydroxy protegee, qui existe comme groupe benzyloxy ou 
silanyloxy, pour obtenir un compost de formul 
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(Ila) 



R9 ' r3' 

qu'on transforme ensuite en le compose de formule (II). 

9. Lftilisation des composes amines substitu^ de formule g^n^rale (1) sulvant la revendication 1 comme substance 

active dans un medicament 

10. Utilisation sulvant la revendication 7,caracteriste en ce que le medicament est un anaigeslque. 
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